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Резервуар ВИЧ представляет собой совокупность ДНК ВИЧ в клетках-мишенях в организме больного ВИЧ-инфекцией. Резервуар ВИЧ у 
больных ВИЧ-инфекцией препятствует эрадикации возбудителя и излечению от заболевания. В обзоре представлены данные литературы 
о структуре резервуара ВИЧ, его формировании и изменении размера резервуара на разных стадиях заболевания в зависимости от сроков 
начала лечения. Приведены результаты исследований, в которых изучалось влияние антиретровирусной терапии на размер резервуара 
и возможность использовать размер резервуара ВИЧ в качестве клинически значимого показателя течения заболевания. Рассмотрены 
современные стратегии воздействия на резервуар ВИЧ, конечной целью которых является выздоровление от ВИЧ-инфекции.
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An HIV reservoir is a collection of HIV DNA in target cells in an HIV-infected person. HIV reservoir in patients with HIV infection prevents 
eradication of the pathogen and cure of the disease. The review presents published data on the structure of HIV reservoir, its formation and change 
of its size at different stages of the disease, depending on the time of treatment initiation. The article demonstrates the results of studies that 
investigated the effect of antiretroviral therapy on the size of the reservoir and the ability to use the size of HIV reservoir as a clinically significant 
indicator of the course of the disease. The current strategies for influencing on HIV reservoir are considered, the ultimate goal of which is recovery 
from HIV infection.
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Согласно данным информационного бюллетеня 
ЮНЭЙДС, в 2017 г. число лиц, живущих с ВИЧ, со-
ставило 36,9 млн человек, из них около 59% получа-
ли антиретровирусную терапию (АРТ) [2]. Внедре-
ние в практику комбинированной АРТ позволило 
перевести ВИЧ-инфекцию в разряд хронических 
заболеваний с необходимостью пожизненного при-
ема специфических противовирусных препаратов. 
На сегодняшний день, несмотря на возможность до-
стижения длительной ремиссии, полное излечение 
ВИЧ-инфекции невозможно. У абсолютного боль-
шинства пациентов с ремиссией, в дальнейшем пре-
рвавших АРТ, вновь определяется РНК ВИЧ [12]. 
Одной из причин этого является резервуар ВИЧ, 
представляющий собой общую совокупность 
ДНК ВИЧ в клетках-мишенях организма человека. 
К клеткам-мишеням относятся клетки, несущие на 
своей поверхности рецептор CD4, ‒ субпопуляции 
Т-лимфоцитов, моноциты, макрофаги, эозинофилы, 
дендритные клетки, клетки микроглии центральной 
нервной системы [3, 5, 18].
Изучение патогенеза ВИЧ-инфекции показало, 
что цикл развития вируса в организме человека 
представляет собой два параллельно текущих про-
цесса: 
- продуктивная инфекция: образование новых ко-
пий вируса в активированных CD4 Т-лимфоцитах и 
поражение новых клеток-мишеней с последующей 
их активацией;
- формирование латентного резервуара: внедрение 
ДНК ВИЧ в клетки-мишени без их активации. 
ДНК ВИЧ, внедренная в клетки-мишени, может 
переходить из латентного состояния в активное с 
синтезом РНК ВИЧ и сборкой новых копий вируса, 
обусловливая реактивацию ВИЧ-инфекции после 
отмены терапии. Скорость повторного развития 
продуктивной инфекции тем выше, чем больше 
размер резервуара [27]. 
Размер резервуара наиболее часто оценивается 
по количеству общей ДНК ВИЧ – всей ДНК ВИЧ 
в пораженных клетках-мишенях. 
Структура вирусной ДНК в организме человека
В организме человека после инфицирования ВИЧ 
в клетках-мишенях происходит синтез ДНК ВИЧ. 
Вирусная ДНК представлена неинтегрированной 
ДНК и интегрированной ДНК. Неинтегрированная 
ДНК ВИЧ ‒ кольцевые длинные концевые повторы 
и линейная ДНК, расположенные вне генома клет-
ки. Интегрированная ДНК ВИЧ – генетический 
материал вируса, встроенный в геном клетки [9]. 
В начале инфекционного процесса интегрирован-
ная ДНК ВИЧ состоит преимущественно из интакт-
ного провируса, который в случае прерывания АРТ 
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На фоне течения ВИЧ-инфекции увеличивается 
количество дефектного провируса, доля его может 
составлять 90% всего резервуара ВИЧ. Дефекты 
в ДНК вируса происходят за счет гипермутаций, 
малых вставок/делеций, делеций большой протя-
женности. 
Дефектный провирус в свою очередь представ-
лен: «мертвыми» провирусами – ДНК ВИЧ с 
выраженными генетическими поломками; дефек-
тными трансляционно активными провирусами, 
с которых синтезируется информационная РНК 
ВИЧ и происходит экспрессия вирусных белков 
[10, 20, 37] (рис.).
Несмотря на невозможность инфицирования 
других клеток-мишеней, клетки, пораженные транс-
ляционно активными дефектными провирусами, 
участвуют в патогенезе заболевания. Белки, син-
тезируемые в клетках, пораженных провирусом, 
стимулируют избыточную иммунную активацию, 
способствуя развитию хронической неспецифиче-
ской патологии у больных ВИЧ-инфекцией [10]. 
В эксперименте показано, что клеточная линия, 
зараженная дефектным трансляционно актив-
ным провирусом с мутацией в сайте связывания 
CD4gp120, многократно клонированная, в течение 
нескольких лет сохраняла на своей поверхности 
антиген р24, т. е. имела признаки, характерные для 
продуктивной инфекции, в отсутствие синтеза ви-
рионов ВИЧ. Дефектный трансляционно активный 
провирус также имел мутации, приводящие к раз-
витию резистентности к нуклеозидным и ненуклео-
зидным ингибиторам обратной транскриптазы [30]. 
Интегрированная ДНК ВИЧ обнаруживается в 
эффекторных CD4 Т-лимфоцитах, наивных Т-клет-
ках, предшественниках Т-клеток памяти и субпопу-
ляциях Т-клеток памяти: центральных Т-клетках 
памяти, переходных Т-клетках памяти (описа-
ны только для CD4-лимфоцитов), эффекторных 
Т-клетках памяти. При проведении секвенирования 
установлено, что количество интактного провируса 
снижается в цепочке: эффекторные Т-клетки памя-
ти, переходные Т-клетки памяти, наивные Т-клетки, 
центральные Т-клетки памяти. 
В целом основной объем интегрированной 
ДНК ВИЧ приходится на центральные и переход-
ные Т-клетки памяти. В исследованиях показано, 
что у пациентов «длительных непрогрессоров» или 
с ранним началом лечения центральные Т-клетки 
памяти составляют основу резервуара ВИЧ. У па-
циентов с поздним началом лечения и низким 
уровнем CD4 Т-лимфоцитов ДНК ВИЧ преиму-
щественно выявляется в переходных Т-клетках 
памяти. Переходные Т-клетки памяти обладают 
большей пролиферативной активностью, поэтому 
отсроченное начало лечения повышает вероятность 
роста резервуара за счет размножения переходных 
Т-клеток [29].
На сегодняшний день возможно определение раз-
меров вирусного резервуара и его составляющих 
различными методами: полногеномное секвени-
рование ВИЧ, секвенирование сайтов интеграции 
ВИЧ, Alu-ПЦР, ПЦР в режиме реального време-
ни, определение концентрации внутриклеточной 
РНК ВИЧ [37] (табл. 1). 
Для решения научных и практических задач наи-
более часто измеряется количество общей ДНК ВИЧ 
методом ПЦР в режиме реального времени. Количе-
ство ДНК ВИЧ делится на число клеток (чаще всего 
мононуклеаров крови). Обычно в литературе размер 
резервуара представляется как количество копий 
ДНК ВИЧ на 1 × 106 клеток или значение десятич-
ного логарифма на 1 × 106 клеток [9].
Формирование резервуара ВИЧ и его динамика
Формирование резервуара ВИЧ происходит в 
первые дни-недели после инфицирования. Полно-
стью предотвратить это процесс невозможно даже 
сверхранним началом терапии.
В экспериментальной модели (при заражении ма-
как-резус через слизистую кишечника) при начале 
Резервуар ВИЧ













Рис. Структура резервуара ВИЧ у человека
Fig. HIV reservoir structure in the man








Общая ДНК ВИЧ +
Неинтегрированная ДНК ВИЧ + +
Интактный провирус + + + +
«Мертвый» дефектный провирус + + + +
Трансляционно активный дефектный вирус + + + + +
Таблица 1. Методы определения размеров вирусного резервуара и его составляющих [37]
Table 1. Methods aimed to define the size of HIV reservoir and its components [37]
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лечения на 3-й день течения инфекции ДНК вируса 
иммунодефицита обезьян в крови не определялась, 
а выявлялась в Т-клетках лимфатических узлов и 
в клетках лимфоидной ткани кишечника в малом 
количестве [39].
При обследовании пациентов со стадией I 
ВИЧ-инфекции по классификации Fiebig (лабо-
раторная классификация стадий острой ВИЧ-ин-
фекции) выявлялась ДНК ВИЧ [3, 6, 7] (табл. 2). 
У пациентов с острой ВИЧ-инфекцией размер 
резервуара ВИЧ менялся в зависимости от стадии 
по Fiebig. Количество общей ДНК ВИЧ у паци-
ентов со стадией I ВИЧ составило в среднем 8 ко-
пий/106 клеток в периферических мононуклеарах 
крови и 10 копий/106 в лимфоидной ткани кишеч-
ника, а со стадией III ‒ 550 копий/106 и 336 ко-
пий/106 соответственно [6, 7].
В когорте пациентов с острой ВИЧ-инфекцией 
(пациенты преимущественно со стадиями I-II по 
Fiebig), не получавших лечения, количество общей 
ДНК ВИЧ нарастало в течение 2 нед. с момента 
начала наблюдения, впоследствии значительных 
колебаний количества общей ДНК ВИЧ не отмеча-
лось. Количество интегрированной ДНК ВИЧ на-
растало первые 2 нед. наблюдения, затем снижалось 
к 4-й нед. наблюдения с последующим постепенным 
ростом. На 144-й нед. наблюдения количество ин-
тегрированной ДНК ВИЧ значительно превышало 
показатель, полученный на 4-й нед. наблюдения [4].
Влияние АРТ на размер резервуара
Пациенты с естественным контролем за ВИЧ 
(длительные непрогрессоры и элитные контролле-
ры) имели резервуар ВИЧ малого размера – от 30 
до 200 копий ДНК ВИЧ на 1 × 106 клеток. Сход-
ный показатель (в среднем около 70 копий ДНК на 
1 × 106 клеток) имели пациенты, начавшие лечение 
в период острой ВИЧ-инфекции, у которых после 
прерывания терапии длительное время сохранялась 
неопределяемая вирусная нагрузка в крови (пост- 
терапевтические контроллеры в когорте VISCONTI) 
[9, 19, 32].
Несмотря на малый размер резервуара, уровень 
интегрированной ДНК у элитных контроллеров 
возрастает с течением времени, как и у прогрессоров. 
Назначение АРТ приводит к стабилизации ко-
личества интегрированной ДНК ВИЧ. Чем раньше 
начата АРТ, тем ниже уровень интегрированной 
ДНК ВИЧ и у прогрессоров, и у элитных контрол-
леров [28].
В исследованиях продемонстрировали возмож-
ность уменьшения размера резервуара на фоне 
эффективной АРТ. Изменение размера резервуара 
оценивали на основании продолжительности пери-
ода полужизни резервуара ‒ времени, за которое 
вдвое сокращается число провирусной ДНК ВИЧ в 
долгоживущих клетках-мишенях [16] или по абсо-
лютному снижению количества ДНК ВИЧ в сроки, 
установленные дизайном исследования [4]. 
Анализ результатов в первом исследовании пока-
зал, что уменьшение размера резервуара происхо-
дило в две фазы вне зависимости от сроков начала 
лечения. В первой фазе в течение 2 лет – быстрое 
уменьшение количества ДНК ВИЧ при сопоста-
вимом периоде полужизни резервуара у пациентов 
как с ранним, так и с поздним началом АРТ (113 и 
146 дней соответственно). Во второй фазе количе-
ство ДНК ВИЧ снижалось значительно медленнее, 
период полужизни резервуара у пациентов с ранним 
и поздним началом АРТ значимо отличался (25 лет 
и 377 лет соответственно). После 4 лет наблюдения 
на фоне эффективной АРТ средний размер резерву-
ара ДНК ВИЧ у пациентов с ранним и поздним на-
чалом АРТ составил 140 копий /106 клеток и 690 ко-
пий /106 клеток соответственно [9]. 
Во втором исследовании сравнивали размер ре-
зервуара в двух группах. Первая группа – пациен-
ты с преимущественно стадиями I-II по Fiebig, не 
получавшие лечения. Вторая группа – пациенты со 
стадиями I-II или III-IV по Fiebig в приблизительно 
равном соотношении, начавшие лечение сразу после 
выявления ВИЧ. Количество общей ДНК ВИЧ на 
момент включения пациентов в исследование было 
ниже в первой группе (без лечения), что связано со 
сроком постановки диагноза. На 2-й нед. количество 
общей ДНК ВИЧ было в 20 раз ниже у пациентов 
второй группы (с лечением) по сравнению с паци-
ентами первой группы (без лечения), на 48-й нед. – 
в 50 раз ниже, а к концу наблюдения на 144-й нед. – 
в 316 раз ниже. Количество интегрированной ДНК 
на 2, 48, 144-й нед. наблюдения было ниже в 25, 32, 
100 раз соответственно. Во второй группе (с лече-
нием) количество общей и интегрированной ДНК 
Стадия РНК ВИЧ р24 Ig M ВИЧ WB р31 Число дней от момента инфицирования
I + - - - - 17 дней (13-28)
II + + - - - 22 дня (18-34)
III + + + - - 25 дней (22-37)
IV + + + сомнительный - 31 день (27-43)
V + + + + - 101 день (71-154)
VI + + + + + > 101 дня (101-180)
Таблица 2. Классификация острой ВИЧ-инфекции по Fiebig [1, 3] 
Table 2. Classification of acute HIV infection as per Fiegbig [1, 3] 
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снижалось относительно стартового показателя в 
течение всего времени наблюдения [17].
Также в одном исследовании сравнивали отноше-
ние количества интегрированной ДНК ВИЧ к ко-
личеству общей ДНК ВИЧ у пациентов, начавших 
лечение в разные сроки от момента инфицирования. 
Коэффициент соотношения интегрированная/общая 
ДНК ВИЧ был наименьшим у пациентов с началом 
АРТ в периоде острой ВИЧ-инфекции и наиболь-
шим при позднем начале АРТ у пациентов с быстрой 
прогрессией заболевания. Полученные результаты 
позволяют предположить, что в периоде ранней ин-
фекции значительную часть резервуара составляет 
неинтегрированная ДНК ВИЧ и резервуар еще не-
стабилен. Старт АРТ в периоде острой ВИЧ-инфек-
ции дает возможность контролировать образование 
неинтегрированной ДНК ВИЧ [36]. 
Размер резервуара – значимый фактор прогрес-
сирования заболевания
Размер резервуара до назначения АРТ является 
значимым фактором прогрессии заболевания. У па-
циентов среднее время от первичного обследования 
до прогрессии ВИЧ-инфекции (снижение уровня 
CD4 Т-лимфоцитов до 350 кл/мкл или возникно-
вение показаний к немедленному назначению АРТ) 
составило при низком уровне общей ДНК ВИЧ 
187 мес. против 77,9 мес. при высоком уровне, при 
низком и высоком уровне интегрированной ДНК 
ВИЧ ‒ 187,7 и 52 мес. соответственно [40].
У пациентов, не получавших лечение, количество 
общей ДНК ВИЧ, определенное через 6 мес. после 
сероконверсии, было прогностическим фактором 
скорости уменьшения числа CD4 Т-лимфоцитов 
вне зависимости от уровня вирусной нагрузки. При 
количестве ДНК ВИЧ 2 000 копий/106 клеток и 
более отмечалась высокая скорость снижения уров-
ня CD4 Т-лимфоцитов, при количестве ДНК ВИЧ 
около 1 000 копий/106 клеток – низкая [17]. 
При исследовании размера резервуара в сроки от 
19 до 24 мес. после сероконверсии показано, что ко-
личество ДНК ВИЧ, превышающее 1 000 копий/106 
клеток, увеличивает риски:
- развития вторичных заболеваний, характерных 
для III-IV стадии по классификации Всемирной 
организации здравоохранения 2002 г. [3]; 
- снижения уровня CD4 Т-лимфоцитов ниже 
200 кл/мкл; 
- смерти (более чем в 2 раза) [24].
При большом резервуаре происходит более бы-
строе восстановление уровня РНК ВИЧ после отме-
ны терапии. У пациентов, начавших получать АРТ 
при уровне CD4 Т-лимфоцитов более 350 кл/мкл 
и вирусной нагрузке менее 50 000 копий/мл, про-
должительность периода от момента прерывания 
лечения до нарастания вирусной нагрузки зависела 
от количества общей ДНК ВИЧ при прерывании 
терапии: при ДНК ВИЧ более 150 копий/106 кле-
ток этот период был статистически значимо более 
коротким [8]. 
Выявлена взаимосвязь между размером резервуа-
ра и Т-клеточной активацией. У пациентов больший 
размер резервуара до начала АРТ обусловливал 
более высокий уровень CD38+CD8 T-лимфоцитов, 
являющихся маркерами хронического воспаления. 
Большой размер резервуара через 6 мес. после на-
чала лечения коррелировал с высокой частотой экс-
прессии маркера пролиферации (антигена Ki-67) на 
поверхности CD8 T-лимфоцитов [38]. 
Размер резервуара ВИЧ влияет на развитие 
ВИЧ-ассоциированных заболеваний. Показана 
связь между количеством ДНК ВИЧ и развитием 
у пациентов ВИЧ-ассоциированной деменции или 
иных неврологических расстройств. Большой ре-
зервуар ВИЧ у пациентов с неопределяемой вирус-
ной нагрузкой являлся значимым фактором риска 
развития неврологической патологии [33].
Количество ДНК ВИЧ у детей, так же как и у 
взрослых, зависит от сроков начала лечения. У детей 
первого года жизни ежемесячная отсрочка начала 
АРТ приводит к увеличению количества ДНК ВИЧ 
на 13%. Малый размер резервуара в свою очередь 
коррелирует с длительной неопределяемой нагруз-
кой и низким риском неудачи лечения детей [35]. 
У перинатально инфицированных детей было пока-
зано, что в группе с непрерывным курсом лечения 
количество ДНК ВИЧ постоянно снижалось, тогда 
как при кратковременно прерванном курсе сохра-
нялось на уровне до прекращения АРТ [26].
Современные стратегии воздействия на размер 
резервуара
Резервуар ВИЧ не дает возможности излечить 
человека от ВИЧ-инфекции. Комбинированная 
АРТ позволяет уменьшать размер резервуара, бо-
лее значимо при начале лечения на ранних сроках 
заболевания, но не позволяет полностью элимини-
ровать провирусную ДНК. Современные стратегии 
по эрадикации резервуара ВИЧ можно разделить на 
два направления: “Shock and kill” и “Block and lock”.
Первое направление предполагает активацию 
транскрипции провируса и уничтожение поражен-
ных клеток за счет цитопатических свойств вируса 
или иммунной системой человека [11]. В качестве 
средств активации провируса предложены лекар-
ственные препараты из группы ингибиторов гисто-
новой деацетилазы (ИГДА) и агонисты протеики-
назы (АП) [13]. Результаты применения препаратов 
этих групп неоднозначны. При использовании 
препаратов ИГДА (панобиностат, вариностат, ро-
мидепсин), несмотря на увеличение концентрации 
внутриклеточной РНК ВИЧ, статистически значи-
мого снижения уровня общей и интегрированной 
ДНК ВИЧ в когорте в целом не отмечалось. Лишь 
в одном случае при применении ромидепсина сни-
зился уровень общей и интегрированной ДНК ВИЧ 
[22, 23, 29, 31]. 
В недавнем исследовании применение никотина-
мида (ИГДА III класса) в сочетании с ауранофином 
(препарат золота) на фоне схем АРТ с включени-
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ем долутегравира показало снижение уровня ДНК 
ВИЧ в мононуклеарах периферической крови [15]. 
Кроме того, для реализации стратегии “Shock and 
kill”, помимо активации клеток, необходимо доби-
ваться адекватного цитотоксического ответа орга-
низма [29]. В экспериментальной модели изучено 
влияние препаратов из группы АП (простратина и 
бриостатина-1) на функцию NK-клеток. Элимина-
ция NK-клетками пораженных CD4 Т-лимфоци-
тов происходит при воздействии простратина, но 
не бриостратина-1 [13].
Из вышеописанного ясно, что в настоящее время 
сложности в реализации стратегии “Shock and kill” 
заключаются в следующем:
 - необходимость в активации несущих прови-
русную ДНК клеток одновременно с обеспечени-
ем адекватного цитотоксического ответа организма 
человека;
- невозможность активации клеток, несущих де-
фектные провирусы; 
- снижение цитотоксической активности СD8 
Т-лимфоцитов при применении некоторых ИГДА 
и АП, что привело к развитию второго направления 
“Block and lock”. 
Направление “Block and lock” предполагает до-
стижение состояния глубокой латентности (с пре-
дотвращением спорадической реактивации ВИЧ) 
на фоне применения средств, повышающих латент-
ность, то есть функциональное излечение ВИЧ-ин-
фекции. 
При проведении исследований in vitro и ex vivo 
кураксина CBL0100 показано, что данное вещество 
способно ингибировать репликацию ВИЧ и может 
быть использовано для достижения необратимой 
латентности [21].
Важным для развития стратегий по элиминации 
ВИЧ является выявление маркеров клеток, несу-
щих провирусную ДНК. У подростков, перинаталь-
но инфицированных ВИЧ и имевших неопределя-
емую вирусную нагрузку на момент проведения 
исследования, резервуар ВИЧ находился преиму-
щественно в CD32+ CD4 Т-лимфоцитах [14]. В дру-
гом исследовании показано, что CD4 Т-лимфоциты, 
экспрессирующие на своей поверхности белок PD-1, 
с высокой вероятностью имеют в своей структуре 
провирусную ДНК [34]. Рецепторы CD32 и/или 
PD-1 могут служить для выявления пула клеток, 
пораженных ВИЧ у детей, инфицированных пери-
натально [25]. 
На сегодняшний день недостаточно изучено вли-
яние на размер резервуара конкретных схем АРТ. 
У пациентов, получавших четырехкомпонентную 
схему АРТ, состоящую из 2 нуклеозидных ингиби-
торов обратной транскриптазы (НИОТ) + долуте-
гравир + маравирока (ингибитора рецептора CCR5), 
отмечалось более выраженное снижение уровня об-
щей ДНК ВИЧ, чем у пациентов, получавших схему 
АРТ: 2НИОТ + долутегравир [15].
Заключение
Анализ данных литературы, представленных в 
этом обзоре, показал, что резервуар ВИЧ является 
клинически значимым маркером течения ВИЧ-ин-
фекции. Определение размера резервуара ВИЧ 
при постановке диагноза и в динамике позволяет 
оценить риски быстрой прогрессии заболевания, 
развития вторичных ВИЧ-ассоциированных и со-
путствующих заболеваний, сделать выводы о дав-
ности заболевания, вероятности неэффективности 
противовирусной терапии. 
Стратегии лечения, предполагающие полную эра-
дикацию ВИЧ из организма человека, являются на 
сегодняшний день одним из важных направлений 
научных исследований. Значительное уменьшение 
размера резервуара ВИЧ – основной показатель эф-
фективности предлагаемых стратегий по излечению 
ВИЧ-инфекции. 
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